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TERAPIA TRANSFUSIONAL EM PACIENTES FALCIFORMES E
TALASSEMICOS

TRANSFUSIONAL THERAPY IN FALCIFORM AND THALASSEMICAL PATIENTS
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VANESSA BARROS CARDOSO?

RENATA DE ALMEIDA MARIA ROCHA*?
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CRISTHIANO SIBALDO DE ALMEIDA®

RESUMO

As hemoglobinopatias sdo doencas genéticas ocasionadas por alteracbes da
hemoglobina, sendo as mais comuns a anemia falciforme e a talassemia, que séo
doencas sanguineas hereditarias e exigem cuidados especiais, dentre eles, a terapia
transfusional. A transfusdo sanguinea € um procedimento terapéutico em que se
transfere hemocomponentes de um doador para um receptor e, em algumas

situacdes, pode representar a Unica maneira de salvar uma vida. Pacientes sujeitos
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a terapia transfusional tem como consequéncia o acumulo progressivo de ferro,
necessitando da terapia de quelacdo para evitar leses diretas em diversos 6rgaos.
Fechar o diagnostico destas doencas é fundamental para se tomar qualquer decisao,
seja prescrever qualquer tipo de medicacdo ou qual conduta a ser adotada,
garantindo uma melhor qualidade de vida ao paciente, evitando assim complicacdes
posteriores.

Descritores: Transfusional, Hemoglobinopatias; Anemia Falciforme; Talassemia;
Terapia de Quelagéo.

ABSTRACT

Hemoglobinopathies are genetic diseases caused by changes in hemoglobin, the
most common being sickle cell anemia and thalassemia, which are hereditary blood
diseases and require special care, including transfusion therapy. Blood transfusion is
a therapeutic procedure in which blood components are transferred from a donor to a
recipient and in some situations may represent the only way to save a life. Patients
undergoing transfusion therapy result in the progressive accumulation of iron,
requiring chelation therapy to avoid direct lesions in various organs. Close the
diagnosis of these diseases is fundamental to make any decision, either to prescribe
any type of medication or what conduct to be adopted, guaranteeing a better quality

of life to the patient, thus avoiding later complications.

Key words: Transfusional; Hemoglobinopathies; Sickle Cell Anemia; Thalassemia;

Chelation Therapy.



INTRODUCAO

As alteracOes estruturais em moléculas presentes nos globulos vermelhos
desencadeiam uma série de alteracdes fisiolégicas e dao origem as chamadas
Hemoglobinopatias, sendo caracterizadas por danos genéticos que resultam em
alteracdes estruturais e/ ou funcionais das moléculas de hemoglobina, presentes nas
hemacias e responsaveis pela oxigenacao dos tecidos (LEHNINGE e COX, 2006).

Dentre elas podemos citar a Anemia Falciforme, na qual as manifestacdes
clinicas sdo extremamente varidveis, mas sao derivadas primariamente da vaso-
oclusdo e da anemia. E as Talassemias que apresentam manifestacdes clinicas que
variam de anemia assintomatica a anemia hemolitica incompativel com a vida
(ZAGO, 2013).

As técnicas laboratoriais para identificacdo das hemoglobinopatias, Anemia
Falciforme e Talassemia, incluem a analise da morfologia eritrocitaria, hemograma,
eletroforese de hemoglobina e estudo molecular e do historico familiar, sendo
utilizado como complemento para diagnéstico da Anemia Falciforme o teste de
falcizacdo e contagem de reticulocitos. O tratamento baseia-se em terapia
transfusional (hemoterapia), terapia de quelacdo, tratamento das infecgdes,
transplante de medula O6ssea e apoio psicologico, além da administracdo de
eritropoetina, na anemia falciforme e de acido félico nas talassemias (ZAGO, 2013).

A terapia transfusional é uma pratica que ocorre geralmente em hospitais e
constitui na transfusdo de componentes e derivados sanguineos de um doador para
um paciente, sem indicios de que seu sangue possa causar alguma reacdo adversa
para o receptor. Para isso, sdo realizadas analises do doador, através de uma
triagem, onde é avaliado se 0 mesmo esta apto para a doagdo e se 0 ato nao
causara danos para o préprio doador, como inducdo de anemia, por exemplo,
(UBIALLI, 2014).

E importante que antes de iniciar a terapia transfusional ocorra pesquisa sobre
a disponibilidade do hemocomponente, indicacdes e uso apropriado da bolsa,
consentimento informado dos receptores, testes de compatibilidade entre os
produtos e o receptor, administragdo do produto, acompanhamento transfusional,
resposta a transfuséo e identificacdo das reacbes adversas imediatas ou tardias
(UBIALLI, 2014).

No sangue total do doador sdo realizados testes imuno-hematologicos



(tipagem ABO/Rh e PAI - pesquisa de anticorpos irregulares), testes soroldgicos
incluindo o NAT (teste do acido nucleico) com alta sensibilidade para a deteccao de
doencas infecciosas. De acordo com a portaria 158 do Ministério da Saude (04 de
fevereiro de 2016), sdo exigidos testes para HIV 1/2, hepatite B (HbsAg e anti-HBc),
hepatite C, VDRL e Chagas, sendo feito o soroldgico e NAT para HIV e hepatite C.
Em casos de testes reagentes ou inconclusivos, as bolsas séo descartadas (UBIALI,
2014; Ministério da Saude, 2016).

No sangue do receptor € realizada a prova cruzada com o sangue doado, a
pesquisa de anticorpos irregulares; além da reclassificacdo da bolsa. A hemoterapia
é realizada para aumentar a qualidade de vida do paciente, diminuindo os efeitos da
fisiopatologia, porém ha necessidade da terapia de quelacdo, afim de diminuir o
acumulo de ferro causado pelas transfusfes recorrentes (SWEENEY e RIZK, 2005;
ZAGO, 2013).

Deste modo, o presente trabalho tem por objetivo abordar a temética da
terapia transfusional no contexto das hemoglobinopatias, Anemia Falciforme e
Talassemia, destacando os critérios estabelecidos para as praticas transfusionais,
seus beneficios e complicacdes, além do uso de recursos para minimizacdo das
reacoes adversas, servindo como instrumento de divulgagcdo para profissionais da
saude, haja visto que o tema é pouco debatido, especialmente por classes de

profissionais diretamente envolvidos no processo, como 0s biomédicos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo de revisédo bibliografica com enfoque na
aplicacdo da terapia transfusional em portadores de Doenca Falciforme e
Talassemias.

Os artigos foram selecionados a partir de busca ativa em bancos de dados
eletrbnicos via portal Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no periodo de setembro a
novembro de 2016 em: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino
Americana e do Caribe em ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem on-line (MEDLINE) e Associacao Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia (ABHH), para elaboracdo e andlise dos resultados e discussdes
conforme o objetivo proposto no estudo, utilizando como descritores “Terapia

Transfusional”, “Anemia Falciforme”, “Talassemia”, “Hematologia” e “Terapia de



Quelacao”. Além do uso de livros oriundos da biblioteca central do Centro
Universitario Tiradentes (Unit).

Foram lidos artigos em lingua portuguesa e inglesa, publicados no periodo de
2002 a 2016. Apos o fichamento dos textos selecionou-se 30 artigos para compor o
presente trabalho.

Os critérios de inclusédo foram todos os trabalhos publicados durante o periodo
selecionado e que abordassem como tematica o processo transfusional no
tratamento da Doenca Falciforme e Talassemias, sendo excluidos todos os trabalhos

que relacionasse outras hemoglobinopatias em periodos diferentes daquelas citados.

DISCUSSAO

A hemoglobina (HbAA) é formada por duas cadeias a e duas cadeias B e cada
cadeia € composta por duas fracbes, uma proteica, que é formada pelas cadeias
globinicas, e outra ndo proteica, formada pelo grupo heme, que fica ligado as
cadeias globinicas em lugares especificos para facilitar a ligacdo do oxigénio ao
atomo de ferro no processo de oxigenacao (ZAGO, 2013).

A hemoglobina em pessoas saudaveis apresenta valores no hemograma, de
12 a 15 g/dL em mulheres e de 14 a 17 g/dL em homens. Todavia, pacientes com
hemoglobinopatias apresentam hemoglobina abaixo da referéncia, tanto para
homens quanto para mulheres, geralmente com o valor de 7,5g/dL, havendo
variacdo dependendo do quadro do paciente (SONATI e COSTA, 2008; FAILACE,
2015).

Dentre as hemoglobinopatias conhecidas podem-se citar a Anemia
Falciforme, caracterizada pela substituicdo de uma Unica base no codon 6 do gene
da globina B, uma adenina é substituida por uma timina, essa mutacao resulta na
substituicio do &cido glutdmico por valina, tendo como consequéncia a
polimerizacdo dessa hemoglobina anormal (HbS) quando desoxigenadas,
provocando a falcizagdo das hemacias, deixando-as em formato de foice
(drepandcitos) (COSTA; CONRAN e FERTRIN, 2013; FAILACE, 2015).

Os drepandcitos possuem vida-média reduzida, devido sua acentuada rigidez,
contribuindo significativamente para a anemia hemolitica dos pacientes, gerando
ictericia com bilirrubina indireta entre 2 e 6 mg/dL, adesao facilitada aos vasos

sanguineos, obstruindo-os e formando trombos, além de gerar crises de sequestro



esplénico, crises dolorosas por microinfartos multiplos, que ocorrem devido o
afoicamento in vivo e o aumento de susceptibilidade de infeccbes (COSTA,
CONRAN e FERTRIN, 2013; FAILACE, 2015).

As Talassemias sdo caracterizadas pela reducédo, ou auséncia, da sintese de
cadeias polipeptidicas da globina, sendo assim, a fungcdo da hemoglobina é
prejudicada, devido a uma menor produgédo ou auséncia das cadeias normais a ou 3.
A sintese de cadeias a depende de dois genes (a' e a?) localizados em cluster no
cromossomo 16, ja as demais cadeias (B, y € ®) de um cluster no cromossomo 11,
onde ha um B-gene, dois y-genes e um d-gene (ZAGO, 2013).

Considerando-se os cromossomos homdélogos, percebe-se que a sintese de
cadeias a e y dependem de quatro genes cada, e as cadeias B e 0, de dois genes
cada. Sendo assim, as sindromes talassémicas vao ser classificadas segundo as
cadeias globinicas acometidas, que definem quais as hemoglobinas que terdo
sintese comprometida. Dentre os tipos de talassemias, os tipos a e 3 se tornam mais
importantes por comprometerem a HbA; a primeira compromete também as HbA; e
HbF (FAILACE, 2015).

Individuos que apresentam heterozigose (HbAB e HbAS) sdo assintoméaticas e
nao desenvolvem a doenga, ja os pacientes homozigotos (B-talassemia e HbSS) e
heterozigotos compostos (HbSB e HbSC), que carregam associacdo com outra
hemoglobinopatia, tem manifestacdes clinicas que podem variar desde formas
benignas assintomaticas até anemia grave incompativel com a vida (ZAGO, 2013).

A terapia transfusional em pacientes com hemoglobinopatias, geralmente,
inicia-se nos primeiros anos de vida, ndo sendo comum o0 uso de outro
hemocomponente além do concentrado de hemacias leucoreduzido (CHLR), tendo a
possibilidade de fazer a filtracdo do concentrado de hemécias (CH) de forma manual.
Desde que se inicie a transfusdo de CH de forma crbnica, o acumulo de ferro
comeca a se apresentar como um problema clinico ja na adolescéncia, sendo
indicada a terapia de quelacao, para melhorar a qualidade de vida desses pacientes,
diminuindo esse acumulo e evitando outras complicacbes (SWEENWY e RIZK,
2005; SILVA, 2014).

As transfusdes de CH sao utilizadas principalmente no tratamento de dois
problemas: capacidade inadequada de transporte de oxigénio devido a anemia ou
perda de sangue e insuficiéncia das proteinas da coagulacdo para proporcionar



hemostasia adequada, aumentando o ndmero de eritrocitos com a intencdo de
prevenir o desenvolvimento de malformacdo esquelética e evitar o retardo da
maturacdo sexual (MELANIE e AARMI, 2006; COSTA; CONRAN e FERTRIN, 2013).

A hemoterapia moderna se desenvolveu baseada na transfusdo apenas dos
componentes necessarios para o paciente, fundamentada em avaliacdo clinica e
laboratorial. E um processo que precisa ser administrado respeitando todas as
técnicas preestabelecidas, que envolve risco sanitario com ocorréncia potencial de
incidentes transfusionais, sejam eles imediatos, que ocorrem no ato da transfuséo ou
em até 24h (reacdo hemolitica aguda, sobrecarga volémica), ou tardios, que ocorrem
apos 24h (aparecimento de anticorpos irregulares, maléria, sifilis) (ANVISA, 2002).

Em algumas situacfes, a hemoterapia pode representar a Unica maneira de
salvar uma vida. Contudo, antes de solicitar 0 sangue ou hemocomponentes a um
paciente é primordial avaliar 0os riscos potenciais e comparar com 0s riscos que 0
paciente ter4 caso a terapia ndo seja realizada (JUNQUEIRA, 2009).

Em pacientes com hemoglobinopatias, a terapia transfusional precisa também
da fenotipagem dos hemocomponentes para diminuir as chances de aloimunizacao.
A fenotipagem consiste na identificacdo de sistemas de maior importancia
transfusional, como RhCE, Kell, Kidd, Duffy e MNS, que sdo importantes para a
identificacdo de anticorpos irregulares encontrados e de prevencdao de reacoes
transfusionais e/ou nova sensibilizacdo que possam vir a complicar transfusdes
posteriores (SANTOS, 2014).

A aloimunizacédo ou presenca de anticorpos antieritrocitarios irregulares contra
antigenos do doador, é frequente. Além dos aloanticorpos esses pacientes podem
desenvolver autoanticorpos durante o regime transfusional, sendo assim a dosagem
de Hb apo6s 24h pode ser util para avaliar a resposta a transfusdo. A presenca de
hiperesplenismo ou hemodlise por anticorpos irregulares leva a necessidade de
alteracdo no esquema transfusional (PINTO, 2014).

As anormalidades encontradas na anemia falciforme, e as consequéncias da
mesma, faz com que a transfusdo de CH represente um dos principais recursos
terapéuticos, tendo como objetivo a diminuicdo da producéo de HbS por substituicao
da HbA do doador, levando a melhoria do transporte de oxigénio aos tecidos,
evitando os efeitos vasculares relacionados a falcizagdo (JUNQUEIRA, 2009).

Na terapia transfusional em pacientes com anemia falciforme, deve-se ter



atencdo no hematdcrito, sugerindo que o mesmo fique abaixo de 33%, para que a
viscosidade sanguinea ndo fique elevada, e ocasione um efeito negativo da
transfusdo sobre a patologia (SWEENEY E RIZK, 2005).

As transfusdes em pacientes com anemia falciforme podem ser divididas
quanto ao esquema transfusional: esporadica ou crénica. Onde a primeira é indicada
para tratamentos de condi¢des clinicas agudas ou minimamente reversiveis, e a
segunda, indicada para prevenir complicacdes ou reduzir suas sequelas. E quanto
ao tipo de transfuséo: simples ou de troca (PINTO, 2014).

As transfusfes esporadicas simples sao indicadas em casos de queda brusca
dos valores basais da concentracdo da hemoglobina do paciente, como ocorre em
casos de sequestro esplénico por exemplo. Deve-se ter o cuidado com o volume
transfundido nos casos de sequestro esplénico, devido ao risco de aumento
acentuado repentino da concentracdo de Hb apds a reversao do sequestro, devido
ao retorno das hemacias a corrente sanguinea. Ja as transfusdes crénicas simples,
sao indicadas para suprir a eritropoiese e permitir uma posterior transfusdo de troca
(PINTO, 2014).

Na anemia falciforme, a transfusdo € indicada em casos especificos, como de
anemia sintomatica, sequestro esplénico, aplasia transitoria, preparo operatoério, que
sdo transfusbGes esporadicas, e AVC (Acidente Vascular Cerebral) isquémico,
insuficiéncias cardiaca, renal e hepdtica, hipertensdo pulmonar (de moderada a
grave), que sao transfusdes crbnicas (PINTO, 2014; FAILACE, 2015).

Transfusdes de troca séo indicadas em casos de AVC isquémico, sindrome
toracica aguda (STA), sindrome colestatica aguda e lesdo de mdultiplos érgaos. Por
ser um processo demorado, 0 paciente precisa ter um acesso venoso adequado,
caso nao tenha, pode-se optar pelo esquema de transfusdo simples cronico
(HEMORIO, 20186).

O procedimento de transfusdo de troca inclui verificacdo do peso e sinais
vitais do paciente, calculo da volemia total, dosagem da Hb das unidades a serem
transfundidas, apos a triagem, é realizada a hidratacdo do paciente, administrando
de 10 a 15mL/Kg de soro fisiolégico a 0,9%. Em seguida retira-se de 10 a 20% da
volemia total do paciente, e caso seja necessario manter a pressao osmotica, utiliza-
se albumina humana como liquido de reposicao, apds esse procedimento inicia-se a
transfusdo de 50% do volume a ser infundido. O processo pode ser repetido até



reduzir a HbS a < 30% (HEMORIO, 2016).

Como podemos observar na Tabela 1, um paciente com 50 kg e Hb de
10g/dL, realiza a sangria de 500 mL, fazendo a Hb cair para cerca de 8,5 g/dL,
seguida de transfuséo de 250 mL de CH. A Hb final estard em torno de 10-10,5 g/dL.

Tabela 1. Esquema de transfusao de troca manual em pacientes falciformes.

Hemoglobina ] ' Reposi¢cdo com o
Calculo da sangria Hemoglobina final
basal CH
9-10 g/dL 10 mL/kg 5 mL/kg 10-10,5 g/dL
8-9 g/dL 5-10 mL/kg 5-10 mL/kg 10-10,5 g/dL
<8 g/dL 10 mL/kg 10 mL/kg 10-10,5 g/dL

(PINTO, 2014).

As consequéncias hematopoiéticas e clinicas da a-talassemia sdo indicadas
de acordo com a delecédo dos genes da cadeia a, que depende de quatro genes. Ela
pode variar de condicdo assintomatica, passando por anemia microcitica discreta, e
por anemia microcitica e hemolitica grave, a hidropisia fetal, condicdo incompativel
com a vida, porém, com administracao de acido félico € possivel controlar a anemia
e evitar as transfus6es de hemacias (MACEDO e M2 C FAVARIN, 2014; FAILACE,
2015).

Na B-talassemia maior deve-se iniciar imediatamente a terapia transfusional,
ja na B-talassemia intermediaria grave, a transfusédo € indicada para pacientes que
apresentam a fisiopatologia da doenca. O esquema transfusional das Talassemias é
semelhante, porém, na B-talassemia maior, a terapia € mais intensa (PINTO, 2014;
FAILACE, 2015).

A regularidade da terapia transfusional em pacientes com B-talassemia Maior,
acontece, em média, a cada 2-5 semanas, para manter a hemoglobina pré-
transfusional, que deve estar entre 9,0 e 10,5g/dl, uma vez que a mesma diminui as
consequéncias da fisiopatologia da doenca, tais como: alteragcbes O&sseas
secundarias, hipdxia tecidual cronica e esplenomegalia, além de permitir o
desenvolvimento normal da crianca (PINTO, 2014).

O esquema transfusional na B-talassemia Maior (Tabela 2) vai depender do

nivel da mutacdo na talassemia, idade do paciente e presenca ou ndo do baco. Em



geral, transfunde-se de 10-15 mL/kg de CH para garantir o intervalo de uma semana
sem transfusdo, pois cada 3 mL/kg aumenta a concentracdo de Hb em 1 g/dL.
Pacientes aloimunizados e com hiperesplenismo possuem um consumo mais rapido
de hemécias transfundidas, pacientes muito anémicos e com insuficiéncia cardiaca
devem ter uma frequéncia transfusional maior, porém com volume menor para evitar

a sobrecarga volémica de significagdo clinica (PINTO, 2014).

Tabela. 2 Esquema transfusional recomendado na B-talassemia Maior.

Hemoglobina pré- _ _
_ Volume a ser transfundido Retorno estimado
transfusional
9,0-10,5 g/dL 12 mL/kg ou 15 mL/kg de peso 4-5 semanas
8,0-9,0 g/dL 12 mL/kg ou 15 mL/kg de peso 3-4 semanas
< 8,0 g/dL 15 mL/kg de peso 2 semanas

(PINTO, 2014).

Na B-talassemia Intermediaria Grave, o esquema transfusional é semelhante
ao da B-talassemia Maior, porém o volume de heméacias transfundidas a cada secao
pode ser menor, diminuindo a frequéncia do retorno do paciente, que vao acontecer
a cada 5-6 semanas, ou pode-se reduzir o volume de hemacias transfundidas (9-12
mL/kg) (BARROS e MARIANO, 2013; PINTO, 2014).

Pacientes com hemoglobinopatias geralmente necessitam de terapia de
quelacdo, devido a sobrecarga de ferro (Tabela 3) como complicacdo da
hemoterapia, com isso, podem desenvolver insuficiéncias cardiaca, hepética e
enddcrina, causada pelo crénico depdsito de ferro nesses 6rgdos (PAULA, SAAD e
COSTA, 2003; PINTO, 2014).

Cada unidade de CH contém, aproximadamente, 200-250 mg de ferro.
Pacientes que dependem de hemoterapia recebem entre 100-200 mL/kg anualmente
de CH, correspondente a 0,32-0,64 mg/kg de ferro diariamente. Como nao h& perda
fisiolégica de ferro, ocorre o acumulo progressivo em mdultiplos 6rgaos,
principalmente no figado, coracdo e glandulas endocrinas, causando lesdo direta ao
tecido (BASSI, 2014).

Apés cerca de 50-100 unidades transfundidas iniciam-se as manifestacdes

clinicas de sobrecarga, por essa razdo € importante a monitorizacdo mensal do



consumo de sangue destes pacientes. Os meétodos indiretos mais utilizados sdo os
testes bioquimicos de monitoramento do metabolismo do ferro, o direto é a bidpsia
hepatica, porém, sdo utilizados métodos menos invasivos como ressonancia
magnética (técnica de T2) e SQUID (susceptémetro) (ZAGO, 2013; BASSI, 2014).

Tabela 3. Critérios diagnésticos da sobrecarga de ferro.

Grau de sobrecarga de N LIC (mg ferro/g de peso
Ferritina (ug/L) T2 (ms)
ferro seco)
) < 300 homens <3 > 20
Valor de referéncia
< 200 mulheres
Leve <500 3-7 14-120
Moderada 500-1000 >7-15 8-14
Grave > 1000 >15 <8

(PINTO, 2014).

A terapia de quelagdo visa diminuir a sobrecarga de ferros sem a redugéo da
hemoglobina nesses pacientes. O tratamento € feito com quelantes de ferro, que
podem ser de uso subcutaneo ou endovenoso, como a desferroxamina, e
administracdo oral, como a deferiprona e o deferasirox. Recomenda-se iniciar a
terapia de quelacdo apos a transfusdo de mais de 10 unidades de CH, ou quando a
concentracdo de ferritina sérica ultrapassar 1000 ng/mL (CANCADO, 2007; BASSI,
2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Sendo assim, a terapia transfusional funciona como um 6timo processo na
melhoria da qualidade de vida de pacientes portadores das hemoglobinopatias,
Anemia Falciforme e Talassemia. Configurando grande importancia no tratamento de
duas condicdes desses pacientes, capacidade de transporte de oxigénio
inadequado, devido a anemia ou perda do sangue, e insuficiéncia nas proteinas de
coagulacéo para proporcionar a esses pacientes hemostasia adequada.

Nesta reviséo, foi possivel identificar as formas de transfuséo, e os beneficios
para 0 paciente, no entanto, devemos considerar 0s riscos gerados apds o
procedimento. Por isso a criteriosa triagem dos doadores, as técnicas de coletas

adequadas, o armazenamento, a manipulacdo e a administracdo correta dos



produtos sanguineos, ajudam a diminuir os riscos do processo, e 0 sucesso do
tratamento.

Por esta razdo, é de extrema importancia a qualificacdo dos profissionais
para a realizacdo da terapia transfusional, sua instalacdo e acompanhamento, para
que atinja todos os beneficios possiveis para o paciente transfundido, de forma a
tornar esse procedimento eficaz e seguro, para que nao traga danos ao mesmo,

melhorando seu quadro clinico e prestando servi¢o de qualidade.
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